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1=1 (54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR HALTERUNG EINES SUBSTANZBIBLIOTHEKENTRAGERS 




(57) Abstract: The invention relates to a modularly struc- 
tured device for holding substance library carriers and the 
use of said device for qualitative and quantitative detection 
of given molecular target molecules. The invention more 
particularly relates to a device (I) for holding a substance 
library carrier, which is characterized in that two holder ele- 
ments that can be fixed to one another (101 and 102) form a 
layer composite consisting of: (i) a cover element (200) that 
has a detection surface with a substance library (201) on its 
lower surface and that is optically transparent at least in the 
area of the detection surface; (ii) an intermediate sealing el- 
ement (300) having an enclosed groove and (Hi) an optically 
transparent bottom element in the area of the detection sur- 
face of the cover element (400), whereby an optically trans- 
parent chamber area is obtained. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine 
modular aufgebaute Vorrichtung zur Halterung von 
Substanzbibliotheken-Tragern and deren Verwendung 
zum qualitativen und quantitativen Nachweis bestimmter 
molekularer Zielmolektile. Insbesondere betrifft die 
Erfindung eine Vorrichtung (I) zur Halterung eines 
Substanzbibliotheken-Tnigers, die dadurch gekennzeichnet 
ist, dass zwei miteinander fixierbare Halterelemente 
(101 und 102) einen Schichtverbund bestehend aus (i) 
einem Deckelelement (200), das auf seiner Unterseite 
eine Detektionsflache mit einer Substanzbibliothek (201) 
aufweist und das mindestens im Bereich der Detekti- 
onsflache optisch durchlassig ist, (ii) einem dichtenden 
und eine umschlossene Aussparung aufweisenden 
Zwischenelement (300) and (iii) einem mindestens im 
Bereich der Detektionsflache des Deckelelements optisch 
durchlassigen Bodenelement (400) bilden, wodurch eine 
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Vorrichtung zur Halterung eines Substanzbibliothekentragers 



Die Erfindung betrifft eine modular aufgebaute Vorrichtung zur Halterung von 
Substanzbibliotheken-Tragern und deren Verwendung zum qualitativen und 
quantitativen Nachweis bestimmter molekularer Zielmolekule. 

Biomedizinische Tests basieren haufig auf dem Nachweis einer Wechselwirkung 
zwischen einem Molekiil, das in bekannter Menge und Position vorhanden ist (der 
molekularen Sonde) und einem nachzuweisenden, unbekannten Molekul bzw. 
nachzuweisenden, unbekannten Molekiilen (den molekularen Ziel- oder 
Targetmolekulen). Bei modernen Tests sind die Sonden in Form einer 
Substanzbibliothek auf Tragern, den so genannten Micro-Arrays oder Chips 
abgelegt, so dass eine Probe parallel an mehreren Sonden gleichzeitig analysiert 
werden kann (D. J. Lockhart, E. A. Winzeler, Genomics, gene expression and DNA 
arrays; Nature 2000, 405, 827-836). Fur die Herstellung der Micro-Arrays werden 
die Sonden dabei tiblicherweise in vorgegebener Art und Weise auf einer geeigneten, 
beispielsweise in WO 00/12575 beschriebenen Matrix immobilisiert (siehe z.B. US 5 
412 087, WO 98/36827) bzw. synthetisch erzeugt (siehe z.B. US 5 143 854). 

Der Nachweis einer Wechselwirkung zwischen der Sonde und dem Targetmolekul 
erfolgt dabei folgendermaBen: 

Die Sonde bzw. die Sonden werden in vorgegebener Art und Weise an einer 
bestimmten Matrix in Form eines Micro-Arrays fixiert. Die Targets werden dann in 
einer Losung mit den Sonden in Kontakt gebracht und unter definierten Bedingungen 
inkubiert. Infolge der Inkubation findet zwischen der Sonde und dem Target eine 
spezifische Wechselwirkung statt. Die dabei auftretende Bindung ist deutlich stabiler 
als die Bindung von Targetmolekulen an Sonden, die fur das Targetmolekul nicht 
spezifisch sind. Zum Entfemen von Targetmolekulen, die nicht spezifisch gebunden_ 
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worden sind, wird das System mit entsprechenden Losungen gewaschen oder 
erwarmt. 

Der Nachweis der spezifischen Wechselwirkung zwischen einem Target und seiner 
5 Sonde kann dann durch eine Vielzahl von Verfahren erfolgen, die in der Regel von 
der Art des Markers abhangt, der vor, wahrend oder nach der Wechselwirkung des 
Targetmolekuls mit dem Micro-Array in Targetmolekule eingebracht worden ist. 
Typischerweise handelt es sich bei solchen Markem urn fluoreszierende Gruppen, so 
dass spezifische Target-Sonden-Wechselwirkungen mit hoher Orts-Auflosung und 
10 im Vergleich zu anderen herkommlichen Nachweismethoden (v.a. massensensitive 
Methoden) mit geringem Aufwand fluoreszenzoptisch ausgelesen werden konnen (A. 
Marshall, J. Hodgson, DNA chips: An array of possibilities, Nature Biotechnology 
1998, 16, 27-31; G. Ramsay, DNA Chips: State of the art, Nature Biotechnology 
1998, 16„ 40-44). 

15 

Abhangig von der auf dem Micro-Array immobilisierten Substanzbibliothek und der 
chemischen Natur der Targetmolekule konnen anhand dieses Testprinzips 
Wechselwirkungen zwischen Nukleinsauren und Nukleinsauren, zwischen Proteinen 
und Proteinen sowie zwischen Nukleinsauren und Proteinen untersucht werden (zur 
20 Ubersicht siehe F. Lottspeich, H. Zorbas, 1 998 , Bioanalytik, Spektrum 
Akademischer Verlag, Heidelberg Berlin). 

Als Substanzbibhotheken, die auf Micro-Arrays oder Chips immobilisiert werden 
konnen, kommen dabei Antikorper-Bibliotheken, Rezeptor-Bibliotheken, Peptid- 
25 Bibliotheken und Nukleinsaure-Bibliotheken in Frage. Die Nukleinsaure- 
Bibhotheken nehmen die mit Abstand wichtigste Rolle ein. 
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Es handelt sich dabei urn Micro-Arrays, auf denen Desoxyribonukleinsaure- (DNS) 
Molekule oder Ribonukleinsaure- (RNS) Molekule immobilisiert sind. 
Voraussetzung fur die Bindung eines mit einer Fluoreszenzgruppe markierten 
Targetmolekuls (DNS-Molekul oder RNS-Molektil) an eine Nukleinsauresonde des 
5 Micro-Arrays ist, dass sowohl Targetmolekul als auch Sondenmolekiil in Form einer 
einzelstrangigen Nukleinsaure vorliegen. 

Nur zwischen solchen Molekulen kann eine effiziente und spezifische 
Hybridisierung stattfinden. Einzelstrangige Nukleinsaureziel- nnd 

10 Nukleinsauresondenmolekule erhalt man in der Regel durch Hitzedenaturierung und 
optimal zu wahlende Parameter (Temperatur, Ionenstarke, Konzentration 
helixdestabilisierender Molekule), was gewahrleistet, dass nur Sonden mit nahezu 
perfekt komplementaren (einander entsprechenden) Sequenzen mit der Zielsequenz 
gepaart bleiben (A. A, Leitch, T. Schwarzacher, D. Jackson, I J. Leitch, 1994, In 

15 vitro Hybridisierung, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg Berlin Oxford). 

Ein typisches Beispiel fur die Verwendung von Micro-Arrays in biologischen 
Testverfahren ist der Nachweis von Mikroorganismen in Proben in der 
biomedizinischen Diagnostik. Dabei macht man sich die Tatsache zunutze, dass die 

20 Gene fur ribosomale RNS (rRNS) ubiquitar verbreitet sind und xiber 

Sequenzabschnitte verfugen, die flir die jeweilige Spezies charakteristisch sind. 
Diese Spezies-charakteristischen Sequenzen werden in Form von einzelstrangigen 
DNS-Oligonukleotiden auf ein Micro-Array aufgebracht. Die zu untersuchenden 
Target-DNS-Molekiile werden zunachst aus der zu untersuchenden Probe isoliert und 

25 mit fluoreszierenden Markem versehen. AnschlieBend werden die markierten Target- 
DNS-Molekiile in einer Losung mit den auf den Micro-Array aufgebrachten Sonden 
inkubiert, unspezifisch auftretende Wechselwirkungen werden durch entsprechende 
Waschschritte entfernt und spezifische Wechselwirkungen durch fluoreszenzoptische 
Auswertung nachgewiesen. Auf diese Art mid Weise ist es moglich mit einem 

30 einzigen Test in einer Probe gleichzeitig z. B. mehrere Mikroorganismen 
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nachzuweisen. Die Anzahl der nachweisbaren Mikroorganismen hangt bei diesem 
Testverfahren theoretisch nur von der Anzahl der spezifischen Sonden ab, die auf 
dem Micro- Array aufgebracht worden sind. 

5 Zur praktischen Durchfiihrung dieser Tests, werden die Micro-Arrays oder Chips in 
geschlossenen Kammern fixiert, die tiber Ein- und Auslasse zum Wechsel der fur die 
Waschschritte und Hybridisierungsschritte notwendigen Fliissigkeiten verfugen. 
Solche Systeme sind z.B. in US 6 287 850 und PCT/EPOO/06103 beschrieben. 

10 Die in US 6 287 850 beschriebene Kammer verfugt iiber keine Aggregate, mit der 
die Kammern beheizt oder gekuhlt werden kann. Dies ware jedoch fur eine gezielte 
Steuerung der Hybridisierung wunschenswert. Dariiber hinaus ist der Zusammenbau 
der Reaktionskammer, die den Chip enthalt, kompliziert und umfasst mehrere 
Klebeschritte zum Abdichten der Kammer, wodurch Kontaminationsgefahren 

15 entstehen. 



In PCT/EPOO/06103 sind Kammern beschrieben, die ebenfalls Micro-Arrays 
enthalten. Diese Kammern konnen beheizt werden, sie sind jedoch nicht kiihlbar. 
Auch in diesem Falle erfolgt der Aufbau der Kammer durch mehrere Schritte und es 

20 sind Klebeschritte zum Abdichten der Kammer notwendig. Die in den genannten 
Offenbarungen aufgefuhrten Kammern erlauben daher nur eine begrenzte 
Beeinflussung von Parametem (Heizen, Ktihlen etc.), der Zusammenbau ist 
kontaminationsempfindlich und die fur eine Automatisierung der Nachweisreaktion 
wiinschenswerten Peripherieanschlusse sind nicht vorhanden bzw. nur unter hohem 

25 konstruktivem und kostentrachtigem Aufwand zu erreichen. 
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Bei vielen Tests in der biomedizinischen Diagnostik tritt das Problem auf, dass vor 
dem eigentlichen Testverfahren die Targetmolekiile zunachst in ausreichender Form 
vorhanden sein mussen und damit haufig aus der Probe zunachst vervielfaltigt 
werden mussen. Die Vervielfaltigung von DNS-Molekulen geschieht durch die 
5 Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Fiir die Vervielfaltigung von RNS mussen die 
RNS-Molekule durch reverse Transkription in entsprechend komplementare DNS 
(cDNS) umgewandelt werden. Diese cDNS kann dann ebenfalls durch die PCR 
vervielfaltigt (amplifiziert) werden. Bei der PCR handelt es sich urn eine Labor- 
Standard-Methode (J. Sambrook, E. F. Fritsch, T. Maniatis, 1989, Molecular 
10 Cloning: A laboratory manual, 2nd edition, Cold Spring Harbor, N.Y., Cold Spring 
Harbor Laboratory Press). 

Die Vervielfaltigung von DNS durch PCR ist verhaltnismaBig schnell, ermoglicht 
durch miniaturisierte Verfahren einen hohen Probendurchsatz in geringen 
15 Ansatzvolumina und ist durch Automatisierung arbeitseffizient. Eine 

Charakterisierung von Nukleinsauren durch eine alleinige Vervielfaltigung ist jedoch 
nicht moglich. Vielmehr ist es notwendig, nach der Amplifikation Analysemethoden 
wie Nukleinsauresequenzbestimmungen oder elektrophoretische Trenn- und 
Isolationsverfahren zur Charakterisierung der PCR-Produkte einzusetzen. 

20 

Aus den Schriften US 5 716 842, DE 195 19 015A1 und WO 94/05414 sowie 
US 5 498 392 sind verschiedene miniaturisierbare oder miniaturisierte Verfahren und 
Gerate (Thermocyler) zur Durchfiihrung der PCR bekannt. Die Integration eines 
Micro-Arrays bzw. die Integration eines DNS-Chips ist nicht Gegenstand dieser 
25 Dokumente. 
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In den Schriften US 5 716 842, WO 91/16966, WO 92/13967 werden 
miniaturisierbare oder miniaturisierte Thermocycler vorgestellt, die nach dem Prinzip 
funktionieren, dass bei ihnen die Probenflussigkeit kontinuierlich tiber drei 
Temperaturzonen gepumpt wird. Die Integration eines DNS-Chips ist bei diesen 
5 kontinuierlich arbeitenden Thermocyclem ebenfalls nicht vorgesehen. 

Der Nachteil aller o.g. Losungen ist, dass bei der Online-Detektion nur die 
Information, ob und gegebenenfalls wie viel Nukleinsaure amplifiziert wurde, 
erhalten werden kann. Eine weitergehende Charakterisierung der 
1 0 Amplifikationsprodukte ist nicht moglich. 

Die US-Patentschrift 5 856 174 offenbart ein System, mit dem es moglich ist, 
zwischen drei miniaturisierten Kammern hin- und herzupumpen. In einer Kammer 
dieses Systems erfolgt die PCR, in der nachsten wird eine Aufarbeirungsreaktion 

1 5 durchgefuhrt und in der dritten werden die Reaktionsprodukte, z.B . an einem DNS- 
Chip, detektiert. Bei dem miniaturisierten PCR-GefaB handelt es sich um ein 
StandardgefaB, wie es hinlanglich in der Literatur beschrieben wurde (S. Poser, T. 
Schulz, U. Dillner, V. Baier, J.M. Kohler, D. Schimkat, G. Mayer, A. Siebert, Chip 
elemenent for fast thermocycling, Sensors and Actuators A, 1997, 62672-675). Der 

20 Nachteil dieses Systems besteht darin, dass ein kompliziertes, storanfalliges und 
steuerungstechnisch aufwendiges System einer druckgetriebenen Fluidik aufgebaut 
werden muss, um die Probenflussigkeit von der PCR-Kammer in die 
Detektionskammer zu fordem. AuBerdem fUhrt die Trennung von Amplifikation und 
Detektion zu einer Verlangerung der Gesamtanalysezeit. 

25 

In PCT/EP00/O61O3 ist eine Einheit beschrieben, mit der PCR und 
Nukleinsaurehybridisierung an einem DNS-Chip als Einkammerreaktion in einer 
Probenkammer mit integriertem Heizsystem durchgefuhrt werden. Diese Einheit hat 
allerdings den Nachteil, dass sie nicht kiihlbar ist, dass ein kompliziertes Quadropol- 
30 System zur Vermischung der Proben notwendig ist und dass der Aufbau dieser 
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Einheit das Verkleben von Teilen erfordert. Weiterhin ist diese Einheit aufgrund 
ihrer hohen Fertigungskosten als Einwegprodukt unrentabel. 

In R.C. Anderson, X. Su, G. J. Bogdan, J. Fenton (A miniature integrated device for 
5 automated multistep genetic assays, Nucleic Acids Research, 2000, Vol. 28, No. 12) 
wird eine fingerdicke Kartusche beschrieben, in der DNS-Aufireinigungsschritte, 
PCR, eine enzymatische Aufbereitung und Hybridisierung an einem DNS Chip 
durchgefuhrt werden konnen. Die verschiedenen Reaktionen erfolgen dabei in 
verschiedenen Reaktionskammern. Uber eine komplexe Druckluft getriebene Mimik 
1 0 wird die Probenlosung von Reaktionskammer zu Reaktionskammer gepumpt, urn die 
unterschiedlichen Prozessschritte durchzufuliren. Der Nachteil dieses Systems ist ein 
hoher konstruktiver Aufwand zum Aufbau einer druckgetriebenen Fluidik, 
Storanfalligkeit und fehlende integrierte Heiz- und Kiihlaggregate. Dariiber hinaus 
sind nur die PCR und die enzymatische Aufbereitung automatisierbar. 

15 

Anhand des aufgefiihrten Stands der Technik wird deutlich, dass ein groBer Bedarf 
an Geraten besteht, die die vollautomatische Durchfuhrung von Micro-Array 
basierten Nachweistests ermoglichen. Insbesondere besteht ein Bedarf an Geraten 
zur Durchfuhrung von Micro-Array basierten Tests, bei denen Parameter wie 

20 Temperaturregulation, wie Kiihlung und Durchflusssteuerung vollautomatisch 
steuerbar sind. Weiterhin besteht ein Bedarf an Geraten zur Durchfuhrung von 
Micro-Array basierten Tests, die es erlauben, fur den Test notwendige Komponenten 
wie die Targetmolektile an Ort und Stelle z.B. durch PCR zu synthetisieren und ohne 
manuelle Aufarbeitung die Amplifikationsprodukte direkt in dem Testsystem zu 

25 vervvenden. Allgemein besteht ein Bedarf an Geraten zur Durchfuhrung von Micro- 
Array basierten Tests, die sich durch einfache Konstruktion, leichte Handhabbarkeit, 
Venneiden von Kontaminationsquellen, reproduzierbare Durchfiihrbarkeit der Tests 
und niedrige Herstellungskosten auszeichnen. 
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Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur 
Verfugung zu stellen, die die vollautomatisierte und parameterregulierte 
Durchfiihrung von Micro-Array basierten Tests erlaubt. Eine weitere Aufgabe der 
vorliegenden Erfindung ist es, eine Vorrichtung zur Verfugung zu stellen, die sich 
5 durch einfache Konstruktion, leichte Handhabbarkeit und damit kostengunstige 

Herstellung auszeichnet. Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
Vorrichtung zur Verfugung zu stellen, die die gleichzeitige Durchfiihrung von PCR 
und Micro- Array basierten Tests in einem Einkammer-System unter Vermeidung 
von Kontaminationsquellen erlaubt. Eine weitere Aufgabe der vorliegenden 
10 Erfindung ist es, eine Handbefullstation zum Beladen der Probenkammer, die den 
Micro-Array enthalt, zur Verfugung zu stellen. 

Diese und weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung werden durch die 
Bereitstellung der in den Patentanspriichen angegebenen Gegenstande gelost. 

1 5 Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind in den Unteranspruchen definiert. Dabei 
werden die Aufgaben erfindungsgemaB dadurch gelost, dass durch das 
Zusammenpressen eines Schichtverbundes (400, 300, 200) mittels zweier 
miteinander fixierbarer Halterelemente (101, 102) eine Vorrichtung entsteht (1), die 
eine optisch durchlassige Kammer (500) enthalt, die wiederum eine 

20 Dektektionsfache mit einer Substanzbibliothek aufweist (201) und in der Micro- 
Array basierte Tests sowie Reaktionen wie die PCR durchgefuhrt werden konnen. 

Diese Art der Konstruktion und das Wesen der Komponenten des Schichtverbundes, 
bei denen es sich urn ein Bodenelement (400), ein Zwischenelement (300) und ein 
25 Deckelelement (200) handelt, sind fur vorteilhafte Auswirkungen der entstehenden 
Kammer (500), die im Folgenden auch als Proben- und Reaktionskammer bezeichnet 
wird, verantwortlich. Die gesamte Vorrichtung (1) wird im Folgenden auch als 
Kartusche (1) bezeichnet. 
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Die erfindungsgemaBe Konstruktion der Kartusche (1) und der Reaktionskammer 
(500) ermoglicht es, Kartuschen (1) und Reaktionskammern (500) herzustellen, bei 
denen ohne groBen Aufwand der Substanzbibliothekentrager ausgewechselt werden 
kann. Ein weiterer Vorteil dieses Konstruktionsprinzips ist, dass die entstehende 
5 Reaktionskammer (500) dicht ist, ohne geklebt werden zu mussen, was im Vergleich 
zu herkommlicher Assemblierung der Reaktionskammer (500) im Stand der Technik 
mehrere Arbeitsschritte spart. Damit ist die erfindungsgemaBe Vorrichtung als solche 
gunstiger, zusatzlich wird eine potentielle Kontaminationen des Probenraums durch 
die Klebeschritte verhindert. Diese und andere vorteilhafte Eigenschaften der 
10 entstehenden Reaktionskammer (500) beruhen auf dem Wesen der die 
Reaktionskammer bildenden Boden-, Zwischen- und Deckelelemente. 

Als Deckelelement (200) wird gemaB der Erfindung ein Tragerelement bezeichnet 
15 (202), das auf einer Detektionsflache eine Substanzbibliothek aufweist (201) und das 
mindestens im Bereich der Detektionsflache optisch durchlassig und nicht 
fluoreszierend ist. Unter Detektionsflache ist der Bereich des Tragerelements (202) 
zu verstehen, auf dem die Substanzbibliothek (201) immobilisiert ist. In einer 
solchen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die Substanzbibliothek 
20 (201) dann direkt auf dem Deckelelement (200) aufgebracht. 

In anderen bevorzugten Ausfuhrungsformen ist die Substanzbibliothek (201) auf 
einem optisch durchlassigen, nicht fluoreszierenden Chip aufgebracht, der wiederum 
fest mit dem Tragerelement (202), das mindestens in dem durch den Chip 
25 definiertem Detektionsbereich optisch durchlassig und nicht fluoreszierend ist, 

verbunden ist. Die Dimensionen des Chips sind dabei kleiner als die Dimensionen 
des Tragerelements (202). In diesem Fall bilden der die Substanzbibliothek (201) 
tragende Chip und das Tragerelement (202) zusammen das Deckelelement (200). 
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Das Tragerelement (202) besteht aus optisch durchlassigen, nicht fluoreszierenden 
Materialien. Bei den Materialien handelt es sich vorzugsweise um Glas, Borofloat 33 
(Schott), Quarzglas, einkristallines CaF 2 (Schott), einkristallines Silizium, 
Phenylniethylmethacrylat und/oder Polycarbonat. 

5 

1st die Substanzbibliothek nicht direkt auf dem Tragerelement (202), sondem auf 
einem Chip aufgebracht, besteht der Chip ebenfalls aus optisch durchlassigen, nicht 
fluoreszierenden Materialien. Bei den Materialien handelt es sich vorzugsweise um 
Glas, Borofloat 33 (von Schott erhaltlich), Quarzglas, einkristallines CaF 2 (von 
1 0 Schott erhaltlich), einkristallines Silizium, Phenylmethylmethacrylat und/oder 
Polycarbonat. 

Die Substanzbibliothek kann sich auch auf dem Bodenelement (400) befinden. Dem 
Fachmann ist klar, dass in diesem Fall das Deckelelement (200) aus einem 

1 5 Tragerelement (202) besteht, das einen Bereich aufweist, dessen Position, GroGe und 
Form durch die Position, GroGe und Form der Substanzbibliothek (201) auf dem 
Bodenelement (400) definiert ist. Wenn die Auswertung der Target-Sonden- 
Wechselwirkung durch optische Nachweisverfahren erfolgt, ist das Deckelelement 
(200) in diesem Fall mindestens in diesem Bereich optisch durchlassig und nicht- 

20 fluoreszierend. 

Bei den Substanzbibliotheken (201) kann es sich um Proteinsubstanzbibliotheken 
handeln, um Peptidsubstanzbibliotlieken und umNukleinsauresubstanzbibliotheken. 
Bei Proteinsubstanzbibliotheken kann es sich insbesondere um 

25 Antikorperbibliotheken, um Rezeptormolekiilbibliotheken und um 

Membranproteinbibliotheken handeln. Bei Peptidbibliotheken kann es sich 
insbesondere um Rezeptorligandenbibliotheken handeln, es kann sich um 
pharmakologisch aktive Peptidbibliotheken handeln und um Peptid- 
Hormonbibliotheken. Bei Nukleinsauresubstanzbibliotheken kann es sich 

30 insbesondere um DNS-Molekulbibliotheken und um RNS-Molektilbibhotheken 
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handeln. Bei DNS-Molekulbibliotheken konnen insbesondere ribosomale DNS- 
Sequenzen von Mikroorganismen auf dem Deckelelement (200) aufgebracht sein. 
Femer kann es sich Nukleinsauresubstanzbibliotheken zur SNP-Analyse handeln. 
Weiterhin kann es sich urn Proteinsubstanzbibliotheken oder 
5 Nukleinsauresubstanzbibliotheken handeln, die ein sogenanntes ^Expression 

profiling* 6 erlauben. Es kann sich auch um kombinatorische Substanzbibliotheken 
handeln. 

Die Substanzbibliotheken (201) sind dabei so auf das Tragerelement (202) 
10 aufgebracht, dass sie den Probenraum der entstehenden Kammer kontaktieren. Das 
Deckelelement (200) der entstehenden Reaktionskammer ist damit erfindungsgemaB 
dadurch gekennzeichnet, dass es auf seiner Unterseite eine Detektionsflache mit 
einer Substanzbibliothek aufweist und mindestens in dem Detektionsbereich optisch 
durchlassig ist. 

15 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung ist, dass die entstehende 
Reaktionskammer (500) dicht ist und wassrige Proben auf Temperaturen von bis zu 
100°C tiber Stunden erhitzt werden konnen, ohne dass es zu einem Austritt von 
Flussigkeit kommt oder die Proben verdampfen. 

20 

Diese vorteilhaften Wirkungen werden uber die dichtenden Materialeigenschaften 
des Zwischenelements (300) erreicht. Weiterhin ist das Zwischenelement elastisch 
und wiederholt mit Kanulen durchstechbar, wobei die Kanulen herausziehbar sind 
und es nach Herausziehen der Kanulen nicht zu einem Flussigkeitsaustritt aus dem 

25 Zwischenelement kommt. Bevorzugt besteht das Zwischenelement aus 

Polydimethylsiloxan (erhaltlich unter den Bezeichnungen Sylgard 184 oder 182), aus 
Naturkautschuk, Butadien-Kautschuk, Chloropren-Kautschuk, Nitril-Butadien- 
Kautschuk, Butyl-Kautschuk, Isopren-Styrol-Kautschuk, Polynorbomen-Kautschuk, 
Ethylen-Propylen-Kautschuk, Fluor-Kautschuk (erhaltlich unter den Bezeichnungen 

30 Biton, Tecnolflon, Fluorel, Daiel), Perfluor-Kautschuk (erhaltlich unter der 
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Bezeichnung Klarez), Methyl-Phenyl-Silicon-Kautschuk, Methyl-Vinyl-Silicon- 
Kautschuk, Methyl-Fluor-Silicon-Kautschuk, Fluor-Silicon-Kautschuk, Polysulfid- 
Kautschuk, Urethan-Kautschuk, Polyester- oder Polyetherprepolymeren auf der 
Basis von 4,4'-Memylendi(phenylisothiocyanat) oder Toluoldiisocyanat (erhaltlich 
5 unter den Bezeichnungen Adipren, Elastothane, Genthane, Urepan, Vibrathan). 

Das Zwischenelement (300) wird im Rahmen der Erfindung auch als Septum bzw. 
Dichteseptum bezeichnet. 

1 0 Das Zwischenelement (300) ist dadurch gekennzeichnet, dass es eine umschlossene 
Aussparung (301) aufweist. Aufgrund dieser Aussparung (301), die das Volumen des 
Reaktionsraums (durch 301 gegeben) der Reaktionskammer (500) definiert, kann 
sowohl die Geometrie als auch das Volumen des Reaktionsraumes variiert werden. 
Der Reaktionsraum (301) wird im folgenden auch als Probenraum oder 

1 5 Kammerraum bezeichnet. 

Vorteilhaft wird durch das Dichteseptum (300) ein Reaktionsraum (301) mit 
Volumina zwischen 5 und 100 ul, vorteilhafter zwischen 10 und 50 ul oder zwischen 
15 und 40 fi\, zwischen 15 und 35 ul oder zwischen 15 und 25 ul gebildet. 

20 

Abhangig von der Geometrie der Aussparung (301) im Dichteseptum (300) konnen 
auf das Deckelelement (200) Substanzbibliotheken (201) in verschiedener 
geometrischer Anordnung aufgebracht werden. Die Geometrie der Anordnung der 
Substanzbibliothek (201) ist dabei nur von der Geometrie der Aussparung (301) des 
25 Dichteseptums (300) abhangig. 

Die vorteilhafte Ausgestaltung des Dichteseptums (300) ermoglicht eine 
luftblasenfireie Befullung des Reaktionsraumes (301). Bevorzugt wird die Geometrie 
des durch das Dichteseptum (300) definierten Reaktionsraumes D-fdrmig sein, 
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vorteilhaft ist ebenfalls eine Neumond-ahnliche, eine Sichel- ahnliche oder eine 
Mandarinenstuckchen-ahnliche Form. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung ist, dass die geometrische Form des 
5 Reaktionsraumes durch das Dichteseptum (300) definiert wird und damit ohne 
konstruktive Anderung der Gesamtvorrichtung (1) geandert werden kann und auf 
individuelle Problemstellungen angepasst werden kann. 

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung liegt darin, dass die durch das 
10 Dichteseptum (300) erzielte Kapselung der Reaktionskammer (500) zum einem die 
Lagerfahigkeit des Chips erhoht und zum anderen die Kontaminationsgefahr 
wahrend der Analyse verringert. Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der 
Erfindung liegt darin, dass je nach Gestaltung des Dichtesep turns (300) 
Substanzbibliotheken (201) mit unterschiedlichen aufieren geometrischen 
1 5 Abmessungen auf das Deckelelement (200) aufgebracht und verwendet werden 
konnen. 

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung besteht darin, dass das 
Dichteseptum (300) eine Aussparung beliebiger Geometrie (301) aufweist. 

20 Vorzugsweise besteht das Dichteseptum (300) aus einem dichtenden, elastischen 

Material, so dass die Probenkammer durch wiederholtes seitliches Durchstechen des 
Dichteseptums beladen werden kann, wobei nach Herausziehen der Kantilen, mit 
denen die Probenkammer beladen wird, das Dichteseptum derart dichtend abschlieGt, 
dass keine Fliissigkeit austritt. Das Dichteseptum (300) besteht dabei vorzugsweise 

25 aus Materialien wie Polydimethylsiloxan (erhaltlich unter den Bezeichnungen 
Sylgard 184 oder 182), aus Naturkautschuk, Butadien-Kautschuk, Chloropren- 
Kautschuk, Nitril-Butadien-Kautschuk, Butyl-Kautschuk, Isopren-Styrol-Kautschuk, 
Polynorbornen-Kautschuk, Ethylen-Propylen-Kautschuk, Fluor-Kautschuk 
(erhaltlich unter den Bezeichnungen Biton, Tecnolflon, Fluorel, Daiel), Perfluor- 

30 Kautschuk (erhaltlich unter der Bezeichnung Klarez), Methyl-Phenyl-Silicon- 
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Kautschuk,Methyl-Vinyl-Silicon-Kautschuk,Methyl-Fluor-Silicon-Kautschuk, 
Fluor-Silicon-Kautschuk, Polysulfid-Kautschuk, Urethan-Kautschuk, Polyester- oder 
Polyetherprepolymeren aufder Basis von 4,4'-Methylendi(phenylisothiocyanat) und 
Toluoldiisocyanat (erhaltlich unter den Bezeichnungen Adipren, Elastothane, 
5 Genthane, Urepan, Vibrathan). 

Das Bodenelement der Probenkammer (400) ist vorteilhaft so ausgestaltet, dass es 
iiber ein integriertes Heizer/Sensorsubstrat verfiigt. Bei dem Heiz/Sensorsubstrat 
handelt es sich im allgemeinen urn temperaturregulierende Heizsysteme. Solche 
10 Heiz/Sensorsubstrate sind in PCT/EPOO/06103 beschrieben. 

Das Bodenelement (400) ist dabei mindestens in dem durch die Aussparung des 
Dichteseptums (300) definierten Probenraumbereich bzw. in dem durch die 
Detektionsflache des Deckelelements definierten Bereich optisch durchlassig und 

1 5 nicht fluoreszierend. Vorzugsweise besteht es aus Materialien wie Borofloat 33 (von 
Schott erhaltlich), Quarzglas, einkristallines CaF 2 (von Schott erhaltlich) und/oder 
einkristallinem Silizium. Durch das in das Bodenelement (400) integrierte 
Heizer/Sensorsubstrat kann die Temperatur in einem Bereich von 0° C bis 100° C, 
vorzugsweise von 0° C bis 95° C und/oder von 50° C bis 95° C auf +/- 1°C 

20 eingestellt werden. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung befindet sich die Substanzbibliothek (201) 
auf dem Bodenelement (400). Das Bodenelement (400) muss dann ebenfalls in dem 
Bereich, dessen GroBe, Form und Position durch die Detektionsflache der 
25 Substanzbibliothek (201) definiert werden, optisch durchlassig und nicht 

fluoreszierend sein. Befindet sich die Substanzbibliothek auf einem Chip und ist 
dieser auf dem Bodenelement (400) befestigt, so muss der Chip optisch transparent 
und durchlassig sein. 
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In einer besonderen Ausftihrungsform der Erfindung befindet sich die 
Substanzbibliothek (201) direkt auf dem Bodenelement (400). Das Bodenelement 
(400) kann in diesem Fall eine Eleldrodenstruktur aufweisen, die es ermoglicht, die 
Wechselwirkungen der Target-Molekule mit den Sonden-Molekulen der 
5 Substanzbibliothek nicht durch optische Nachweisverfahren, sondern durch 

elektronische MessgroBen wie Impedanz, Leitfahigkeit, Potential, Kapazitat etc. zu 
erfassen (US 6 013 166, US 628 590, US 6 245 508, US 5 965 452, Tu et al. (2000) 
Electrophoresis, 21). In diesem Fall miissen weder das Bodenelement (400), noch 
das Deckelelement (200) in den durch die Substanzbibliothek (201) definierten 
10 Bereichen optisch transparent und nicht fluoreszierend sein, konnen es aber. 

Die schichtformige Reaktionskammer (500), bestehend aus Bodenelement (400), aus 
Zwischenelement (300) und aus dem Deckelelement (200), wird auch als Kerneinheit 
bezeichnet (500). Zur Fixierung und Ausrichtung der Kerneinheit werden das 
15 Bodenelement (400), das Zwischenelement (300) und das Deckelelement (200) 
iibereinander in Aussparungen (117) gelegt, die in den miteinander in Eingriff 
bringbaren Halterelementen (101 und 102) angebracht sind. 

Durch Zusammenpressen der beiden Halterelemente wird die Kerneinheit bestehend 
20 aus Boden-, Zwischen- und Deckelelement dichtend zusammengedriickt. Dazu 
enthalten die Aussparungen der miteinanderfixierbaren Halterelemente (101 und 
102) in einer bevorzugten Ausfiihrungsform Widerlager (118). Das Dichteseptum 
(300) wird dabei zur Seite gedruckt. Um diesen ProzeB nicht zu behindem, ist das 
Dichteseptum (300) derart konstruiert, dass es iiber Dehnfugen (302) verftigt. Um 
25 trotz der Dehnfugen (302) ein sicheres Positionieren des Dichteseptums (300) in die 
Halterelemente (101 und 102) zu gewahrleisten, weist das Dichteseptum an seinen 
Ecken Justierohren (304) auf. 



30 
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In einer anderen Ausfuhrungsform konnen Deckelelement (200), Zwischenelement 
(300) und Bodenelement (400) miteinander verklebt sein. 

Um den so entstandenen, heraietisch abgeschlossenen Reaktionsraum (301) 
5 totvolumenfrei zu injizieren, werden mindestens zwei in einem definierten Abstand 
fixierte Kanulen seitlich positionsgenau in das Dichteseptum (300) gestochen. Die 
Nadeln dringen dann an den Ecken der flachen Seite der D-formigen Aussparung 
beziehungsweise an den Ecken derNeumond- fSrmigen Aussparung in den 
Reaktionsraum (301) ein. Dadurch hat der Reaktionsraum (301) und damit die 
10 Reaktionskammer (500) einen Einlass und einen Auslass. Die Probe wird nun ttber 
eine Spritze in die Reaktionskammer (500) befordert. Ebenso kann die Kammer 
entleert oder die Probenflussigkeit gegen z.B. einen Spiilpuffer ausgetauscht werden. 

Die Ausformung des Reaktionsraumes (301) ist fluidisch so entwickelt, dass ein 
1 5 blasenfreies Befullen mit Probenflussigkeit hoch reproduzierbar moglich ist. Nach 
der BefUUung werden die Nadeln wieder herausgezogen, so dass sich die 
Einstichlocher in dem elastischen Dichteseptum (300) verschlieBen und die Probe 
druckdicht und hermetisch verschlossen in der Reaktionskammer (500) verbleibt. 
Die gesamte Probenflussigkeit befindet sich im Reaktionsraum (301) und nicht in 
20 Zulauf- oder Ablaufkanalen - weshalb die Kartusche (1) totvolumenfrei arbeitet. 

Durch die hermetische Abgeschlossenheit der Reaktionskammer (500) ist die gegen 
mechanische Beanspruchung empfindliche Substanzbibliothek (201) vor 
Beschadigung geschutzt. Ein weiterer erfindungsgemaGer Vorteil ist, dass bei einem 

25 Nachweis von gegen Kontamination hochempfindlichen Substanzen der 

Reaktionsraum (301) bis zur Analyse mit Schutzsubstanzen, wie Schutzflussigkeiten 
und Schutzgasen geftillt sein kann. Bei solchen Schutzgasen handelt es sich 
vorzugsweise um Argon, Stickstoff und Inertgase. Besteht die oberflachengebundene 
Substanzbibliothek z.B. aus RNAse empfindUchen RNS-Molekixlen, kann die 

30 Probenkanuner (500) bis zur Analyse mit RNAse-Inhibitoren (z.B. DEPC-Wasser) - 
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geschtitzt werden. Beim Befullen mit dem Probenmaterial wird die Schutzsubstanz 
durch einfaches Verdrangen wieder entfernt. 

Des Weiteren konnen Standardsubstanzen beim HerstellungsprozeB in dem 
5 Reaktionsraum 301) vorgelegt werden. Fur die PCR wiirde sich z.B. eine Mischung 
aus Nukleotiden, Primern, Polymerase und PCR-Puffer eignen. 

Eine vorteilhafte Ausftihrung der Erfindung sieht vor, die Kerneinheit (500) zu 
kiihlen. Dazu konnen die Halterelemente (101 und 102) Ktihlkanale (105) enthalten, 
1 0 die mit unterschiedlichen Ktihlmedien betrieben werden kann. Bei den Ktihlmitteln 
handelt es sich vorzugsweise um Fluor-Kohlenwasserstoffe, R134, Ammoniak, 
fluchtige Kohlenwasserstoffe wie z. B. Propan, gekuhlte Luft, gekuhlte Gase wie z. 
B. fliissiges oder gasformiges CO2. Diese vorteilhafte Ausgestaltung erlaubt 
insbesondere eine prazise Durchflihrung der PCR. 

15 

Durch die Verwendung von z.B. C0 2 oder R134 kann die Probe in der Kartusche 
auch auf Temperaturen deutlich unterhalb der Raumtemperatur thermostatisiert 
werden, eine Funktion, die insbesondere bei der Hybridisierungsreaktion 
wiinschenswert ist. In einer vorteilhaften Ausfuhrung der Erfindung werden 

20 Kiihlmedien auf die Kerneinheit (500) iiber Kulilmitteleinlasse (112 und 1 17) und 
den Kuhlmittelauslass (116) geblasen, die entsprechend in die Halterelemente (101 
und 102) integriert sind. Durch das Verwenden von z.B. C0 2 oder einem anderen 
Kiihlmittel (R134) kann die Kerneinheit auf Temperaturen unterhalb der 
Raumtemperatur abgekuhlt werden. Durch das Heizer/Sensorsubstrat (400) kann eine 

25 Temperatur unterhalb der Raumtemperatur auf +/- 1°C geregelt werden. Der 

verfiigbare Arbeitsbereich der Kartusche betragt dann - 30°C bis 100°C, bevorzugt 
0° C bis 95°C und/oder 50°C bis 95° C. 



30 
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Eine vorteilhafte Ausfuhrung der Erfindung sieht es vor, dass die beiden 
miteinanderfixierbarenHalterelemente(101 und 102) zwei ineinandergreifende 
Halbschalen darstellen. Die miteinander fixierten Halterelemente beziehungsweise 
die miteinander fixierten Halbschalen bilden zusammen mit der Kerneinheit (500) 
5 eine Vorrichtung, die auch als Kartusche bezeichnet wird (1). 

ErfindungsgemaB lasst sich die Kartusche von einer Seite aus durch einfaches 
Ubereinanderlegen der verschiedenen Bestandteile, bei denen es sich um das obere 
Halterelement (101), das Deckelelement (200), das Zwischenelement (300), das 
10 Bodenelement (400) und das untere Halterelement (102) handelt, zusammenbauen. 

Vorteilhaft ist die Kartusche so gestaltet, dass alle Medienanschlusse (fur 
Kiihlmedien (105) und Heizsystemkontakte (403)) auf einer Seite liegen (120). 

1 5 Vorteilhaft ist die Kartusche so gestaltet, dass sie auf der Seite, auf der sich die 
Medienanschlusse (120) befinden, ebenfalls eine Aussparung (103) aufweist, iiber 
die durch die Fuhrung von mindestens zwei Kanttlen durch seitliches Einstechen in 
das Dichteseptum (300) die Reaktionskammer (500) beladen werden kann. 

20 Bei einer vorteilhaften Ausfuhrung der Erfindung ist die Aussparung (103) so 

konzipiert, dass eine Fuhrungsnase (1 103) pafigenau in die Aussparung eingefuhrt 
werden kann. Um die Probe in die Reaktionskammer (500) zu injizieren, werden in 
einer vorteilhaften Ausfuhrung der Erfindung dabei mindestens zwei in einem 
definierten Abstand fixierte Kaniilen mittels einer Fuhrungsnase (1 103), die in die 

25 Aussparung (103) der Kartusche (1) eingefuhrt werden kann, und zweier 

FUhrungslocher in der Kartusche (Kanulenfuhrung (1 13)) positionsgenau von der 
Seite her in das Dichteseptum (300) gestochen. Die Probe wird in den Reaktionsraum 
(301) der Probenkammer (500) injiziert, ebenso kann die Probenkammer (500) iiber 
die zwei Kaniilen entleert werden oder die Probenfliissigkeit gegen z.B. ein 

30 Spiilpuffer ausgetauscht werden. 
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In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist die Kartusche (1) so 
konzipiert, dass sie auf der Seite der Aussparung (103) und der Medienanschliisse 
(120) Schnappverschltisse (106) aufweist. Dadurch ist es moglich, die Kartusche (1) 
5 auf einen beliebigen Stecker definierten Konstruktionstyps (z.B. 1000) zu stecken 
und sofort alle Medienanschliisse verfiigbar zu haben. Der zu dieser vorteilhaften 
Ausfiihrung der Erfindung passende Stecker (1000) weist einen Schieber (1 100) auf, 
der die Einstechkanulen (1201) mitsamt der Fuhrungsnase (1 103) tragt. Der Schieber 
(1 100) wird fiber einen Servomotor in die Kartusche (1) gedriickt, um die 
10 Probenkammer (500) zur Befullung oder zur Spiilung zu offiien. Durch Herausziehen 
des Schiebers (1 100) wird die Probenkammer (500) wieder verschlossen. 

Uber den Stecker (1000) konnen computergesteuerte exteme Gerate wie Pumpen und 
Ventile fur die Befullung der Kartusche (1) angeschlossen werden. Auch der 
1 5 rechnergesteuerte Temperatunregler wird mit der Kartusche (1) uber den Stecker 
(1000) an die Kontakte des Heizelements (403) angeschlossen. Daruberhinaus kann 
die computergesteuerte Kiihlmittelversorgung uber den Stecker (1000) an den dafur 
vorgesehenen Mediumanschluss (105) der Kartusche (1) angeschlossen werden. 

20 Der Stecker (1000) ist bevorzugt flach und klein konstruiert, um ihn moglichst 
universell in unterschiedliche Gerate einbauen zu konnen und verfugt zur 
Verschraubung und Fixierung uber entsprechende Befestigungsldcher (1002) und 
PaJ3stiftl6cher(1001). 

25 Dariiber hinaus ist der Kiihlkanal (1300) aus Isoliermaterial gefertigt, um die 

Kuhlmedien vor Erwarmung zu schtitzen. Uber einen Kiihlmittelschlauch (1204) der 
uber einen Kuhlmittelanschluss (1205) mit dem isolierten Kuhlkanal (1300) 
verbunden ist, wird das Kuhlmittel bei Bedarf in den Kuhlkanal (105) gedriickt. 
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Zur elektrischen Versorgung der Kartusche (1) verfugt der Stecker (1000) uber ein 
Elektrokabel (1206) und einen Elektroanschluss (1207). 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung erlaubt es, die Kartusche (1) 
5 vollautomatisch tiber den Stecker (1 000) zu betreiben. 

Der Schieber (1 100) wird uber Gleitlinearlager (1003) beweglich gelagert, so dass 
die Fiihrungsnase (1 103) in die dafur vorgesehene Aussparung (1 03) der Kartusche 
(1) hineingeschoben werden kann. Die Kaniilen sind mit Beftillschlauchen (1202) 

10 verbunden, iiber die verschiedene Losungen in die Probenkammer (500) gepumpt 

werden konnen. Urn den Schieber elektromechanisch antreiben zu konnen, verfugt er 
tiber eine Schieberschubstange (1210), die mit einem Gewinde (1211) ausgestattet 
ist, urn den Antrieb zu befestigen. Die Schieberschubstange (1210) ist mit einer 
mechanischen Dampfung (1212) ausgestattet, um ruckartige Bewegungen des 

1 5 elektromechanischen Antriebs ausgleichen zu konnen. Dadurch konnen 
kostengiinstige Antrieb e verwendet werden. 

Des Weiteren konnen mehrere dieser Stecker (1000) parallel aufgebaut werden, so 
dass die gleichzeitige Analyse von mehreren Proben in verschiedenen Kartuschen 
20 moglich ist. 

In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist die Kartusche so konzipiert, 
dass sie uber Passstiftlocher (108) verfugen, mittels derer sie in einen DNS-Reader 
positioniert werden kann, so dass ein Anpassen des Bildfeldes oder des 
25 Fokuspunktes iiberflussig ist. 

In einer vorteilhaften Ausfuhrung der Erfindung handelt es sich bei den 
miteinanderfixierbarenHalterelementen (101 und 102) um zwei ineinandergreifende 
Halbschalen, die durch einfaches Gegeneinanderpressen mittels Presspassung (115) 
30 zusammengehalten werden. 
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In anderen vorteilhaften Ausflihrungen der Erfindung sind die beiden Halterelemente 
(101 und 102) der Kartusche miteinander verschraubt. 

5 In einer weiteren vorteilhaften Ausftihrung der Erfindung sind die beiden 

miteinander fixierbaren Halterelemente (101 und 102) so konzipiert, dass sie aus 
Kunststoff giinstig durch Spritzgussverfahren hergestellt werden konnen und daher 
kostengunstig sind. Vorzugsweise handelt es sich bei den fur die Herstellung der 
Halterelemente verwendeten Materialien urn Polycarbonat-Kunststoffe (z. B. unter 
10 der Bezeichnung Makrolon erhaltlich), um Polystyrole, die Glasfasem als 

Zuschlagsstoff enthalten konnen, urn Plexiglas, das gefarbt oder ungefarbt sein kann, 
oder um SPS GF30 (von der Firma Schulatec erhaltlich). 

Die Kartusche (1) ist in einer vorteilhaften Ausftihrung so konzipiert, dass sie nach 
15 einmaliger Benutzung weggeworfen werden kann. Damit erubrigt sich jede Form der 
Reinigung nach ihrer Benutzung. 

Die beiden Halterelemente (101 und 102) der Kartusche (1) sind erfindungsgemaB so 
konstruiert, dass sie ober- und unterhalb der Kemeinheit (500) Sichtfenster 
20 aufweisen, so dass die optische Durchlassigkeit der Reaktionskammer gewahrleistet 
ist. 

In einer vorteilhaften Ausftihrung der Erfindung ist die Kartusche so konstruiert, dass 
auf der der Ausleseoptik zugewandten Seite des Halterelements (101) sich eine 

25 Antireflexionsstruktur (109) befindet, die Streulicht unterdriickend wirkt. Diese 

Struktur hat bevorzugt die Form von paralleled schmalen Vertieflingen (Riffelung). 
Andere als Reflexionsstruktur verwendbare Formen sind Noppen, Aufrauhungen 
oder Pyramidenanordnungen. Durch diese vorteilhafte Eigenschaft der Kartusche (1) 
konnen eine Vielzahl optischer Verfahren (Dunkelfeld-, Auflicht-, Schraglicht-, und 

30 Durchhcht-Fluoreszenzmessung, konfokale Fluoreszenzmessung, 
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Lumineszenzmessung, Phosphoreszenzmessung, Absorptionsmessung) zur 
Auswertung der in der Probenkammer untersuchten Wechselwirkung herangezogen 
werden. 

5 In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrung der Erfmdung ist jede Kartusche (1) tiber 
eine Datamatrix (600) individuell gekennzeichnet. Dazu wird beim Zusammenbau 
der Kartusche in einer Datenbank ein Datensatz gespeichert, der neben den 
Kennwerten fur das Heizer/Sensorsubstrat (400) Informationen dazu enthalt, wie die 
eingebaute Substanzbibliothek (201) auszuwerten und wie die Probe in der 

10 Kartusche (1) flir eine erfolgreiche Diagnose zu behandeln ist. Dieser Datensatz 

erhalt eine Nummer, die in Form der Datamatrix (600) auf der Kartusche angebracht 
wird. Die in der Datenmatrix (600) verzeichnete Nummer ruft den beim 
Zusammenbau angelegten Datensatz auf. Anhand der dort festgestellten Protokolle 
wird die Probe vollautomatisch prozessiert. Dem Nutzer bleibt lediglich die 

1 5 Injizierung der Probe und die Kenntnisnahme des Analyseergebnisses. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrung der Erfmdung kann die Probenkammer 
(500) manuell tiber eine Handbefiillstation (2000), die im folgenden auch als Injektor 
(2000) bezeichnet wird, beladen werden. Diese in Vorrichtung ubernimmt nur fur die 
Probeninjektion die Funktion des Steckers und besitzt ebenso wie dieser integrierte 

20 Schnellverschlussstecker (2 1 06). 

Insbesondere besitzt sie Vertiefungen zum Beladen und Entltiften der Probenkammer 
(500) der Kartusche (1) sowie Vertiefungen zur Ausnahme der Kartusche (1). Dabei 
kann es sich vorzugsweise um Vertiefungen zur Aufhahme einer mit 

25 Probenfliissigkeit gefullten Einwegspritze (2401) mit aufgesteckter Kanule (2402) 
und einer einzelnen Entltiftungskantile (2403) handeln, so dass beim Aufstecken der 
Kartusche (1) die Kanulen zeitgleich in den Reaktionsraum (301) der Probenkammer 
(500) eindringen. Die Probe kann dann in die Probenkammer (500) der Kartusche (1) 
injiziert werden, wobei die Entliiftung der Probenkammer (500) uber die 

30 Entluftungskantile (2403) geschieht. Nach Beladen der Probenkammer (500) wird - 
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die Kartusche (1) vom Injektor (2000) abgezogen und an den Stecker (1000) zur 
weiteren Verarbeitung gesteckt. Da es sich bei der Spritze (2401) und den Kaniilen 
(2402 und 2403) urn Einwegartikel handelt, wird eine Kontamination des 
Probenraumes mit imerwunschten Stoffen vermieden. 

5 

Die Handbefiillstation (2000) besteht aus zwei Teilen, einem Deckel (2200) und 
einem Grundkorper (2100), die uber die entsprechenden Aussparungen fur die 
Fixierung der erfindungsgemaBen Vorrichtung (1), einer Befulleinheit und einer 
Entliiftungseinheit verfiigen. Bevorzugt handelt es sich bei der Befulleinheit urn eine 
10 Spritze mit Kanule (2401 und 2402) und bei der Beluftungseinheit urn eine Kanule 
(2403). Deckel (2200) und Grundkorper (2100) konnen durch eine beliebige 
Vorrichtung miteinander fixiert werden. Vorzugsweise geschieht diese Fixierung 
durch Magneten. 

15 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung (1) kann prinzipiell fur samtliche Testverfahren 
verwendet werden, die auf der spezifischen Wechselwirkung eines Ziel- bzw. 
Targetmolekuls mit einer auf einem Micro-Array fixierten Sonde beruhen. Dabei 
kann es sich urn Protein-Protein- Wechselwirkungen, urn Protein-Nukleinsaure- 
Wechselwirkungen, und urn Nukleinsaure-Nukleinsaure- Wechselwirkungen handeln. 

20 

Bevorzugt wird die erfindungsgemaBe Vorrichtung (1) fur Testverfahren eingesetzt, 
bei denen es sich urn Interaktionsstudien zwischen Proteinen bzw. Peptiden mit einer 
Antikorperbibliothek, die auf einem Chip fixiert ist, handelt. In einer anderen 
bevorzugten Anwendung wird die erfindungsgemaBe Vorrichtung fur Micro-Array 
25 basierte Interaktionsstudien zwischen einer Zielnukleinsaure und einer 

Nukleinsauresonde benutzt. In einer besonders bevorzugten Verwendung wird die 
erfindungsgemaBe Vorrichtung fur den Nachweis von Mikroorganismen in 
klinischen Proben verwendet. 
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In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird die 
erfindungsgemaBe Vorrichtung (1) fur den Nachweis der Anwesenheit von DNS- 
Sequenzen verwendet. Aus dem Nachweis bestimmter DNS-Sequenzen kann 
beispielsweise die Anwesenheit von Krankheitserregem und deren Resistenzen 

5 gegen Therapeutika abgeleitet werden. Besonders bevorzugt ist ebenfalls der Einsatz 
der Vorrichtung (1) zur Ennittlung des genetischen Zustandes von Zellen oder 
Organismen wie z.B. der Nachweis von Mutationen, die zu Erbkrankheiten fuhren 
(z.B. Mukoviszidose, Phenylketonurie, Infertility u.a.) oder der Nachweis von 
Polymorphismen. Eine ebenfalls bevorzugtes Anwendungsgebiet ist der Nachweis 

1 0 von genetischen Unterschieden, die zur Identifikation von Individuen fuhren (z.B . 
Anwendungen im forensischen Bereich, zum Vaterschaftstest u.a.) 

Der Nachweis der Wechselwirkung zwischen Sonden und Targete kann generell 
durch iibliche Methoden wie optische Auswertungen unter Verwendung von 
15 Fluroeszenzmarkern wie Cy3; Texas Red etc., von radioaktiven Markera oder auch 
durch chemische Reaktionen wie z.B. Silberfallung erfolgen (WO 98/04740). 

Besonders bevorzugt ist ebenfalls die Verwendung der Vorrichtung zum Nachweis 
des physiologischen Zustandes von Zellen z. B. durch ..expression profiling". In 
20 diesem Fall wird eine lineare Amplifikation bevorzugt, beispielsweise durch lineare 
PCR-Amplifikation. 

Besonders bevorzugt ist ebenso die Verwendung der Vorrichtung in Verbindung mit 
anderen Amplifkationsverfahren, die zu ihrer Ausfuhrung ein zyklisches 
25 Temperaturregime benotigen, wie zum Beispiel die Ligase-Kettenreaktion (LCR) 
oder Ligase-Detektionsreaktion (LDR), insbesondere wenn diese mit einer Array- 
basierten Analyse verkniipft wird. 
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Die erfindungsgemafie Vorrichtung erlaubt es, Micro-Array basierte Testverfahren 
vollautomatisch, temperaturgesteuert und durchflussgesteuert zu betreiben. Die 
erfindungsgemafie Vorrichtung erlaubt es weiterhin, Micro-Array basierte 
Testverfahren und gleichzeitig eine PCR ohne Aufarbeitung der Zwischenprodukte 
5 durchzufuhren. 

Bevorzugt wird die erfindungsgemafie Vorrichtung verwendet werden, um 
gleichzeitig Nukleinsauren durch PCR zu vervielfaltigen und die Produkte der PCR 
durch einen Micro-Array-basierten Test, bei dem als Sonden Nukleinsauren 
10 eingesetzt werden, zu analysieren. 

In der erfindungsgemafien Vorrichtung (1) konnen auch Reaktionen wie die Ligasen- 
Kettenreaktion (LCR) und/oder Ligase-Detektionsreaktion (LDR) durchgefuhrt 
werden. 

15 

Die erfindungsgemafie Konstruktion der Vorrichtung (1) erlaubt es, eine Kartusche, 
die zur Durchflihrung von Micro-Array basierten Testverfahren verwendet werden 
kann, kostengunstig als Einwegartikel herzustellen. 

20 Die folgenden Beispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung, ohne diese in 
irgendeiner Weise einzuschranken. 



Beispiel 1: PCR 

25 

Es wurde eine Kartusche (1) entsprechend der Abbildung 2 zusammengebaut. Dabei 
wurden alle zu dieser Kartusche gehorigen technischen Daten sowie Protokolle in 
einer Datenbank abgespeichert. Der Kartusche wurde eine individuelle Nummer 
zugewiesen, die die automatische Verkniipfung der Kartusche (1) mit dem 
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zugehorigen Datensatz in der Datenbank ermoglicht. Die Nummer wurde als 
Datamatrix (600) ausgedruckt und auf die Kartusche (1) geklebt. 

In eine Injektionsspritze (2401) mit Kaniile (2402) wurde eine PCR-Mischung 
bestehend aus 1 j*l genomischer DNA aus Corynebacterium glatamicum (5 pg/Ad), 1 
li\ Primer (AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG) (10 pg//d), 1 Ml Primer (TAC CGT 
CAC CAT AAG GCT TCG TCC CTA) (10 pg/ Ad), 1 Ml MgCl 2 (25 mM), 5 ii\ PCR- 
Puffer, 1 fil 50fach dNTP (10 mM je Base), 0,5 /d Taq-Polymerase (5 Units/Ail) und 
39,5 fil Wasser aufgezogen. 



Injektionsspritze und Entluftungskaniile (2401, 2402 und 2403) wurden in den 
Grundkorper (2100) des Injektors (2000 gelegt, der Deckel (2200) aufgelegt und die 
Kartusche (1) in die Kartuschen-Tasche (2001) geschoben. AnschlieBend wurden 20 
Ail der PCR-Mischung in die Probenkammer (500) injiziert und die Kartusche (1) 
1 5 dem Inj ektor (2000) entnommen. 

Der verbleibende Rest der PCR-Mischung wurde in Reaktionsrohrchen zur 
Ampliflkation in einem konventionellen Thermocycler gegeben und amplifiziert. 

20 Die Kartusche (1) wurde an den Stecker (1000) gesteckt und die in der Datamatrix 
(600) codierte individuelle Kartuschen-Nummer ausgelesen und automatisch an das 
Steuerprogramm ubermittelt. Anhand dieser Nummer wurden die technischen Daten, 
sowie die fur die PCR erforderlichen Protokolle aus der Datenbank gelesen. Die 
technischen Daten zur Temperatursteuerung wurden an den Temperaturregler 

25 ubermitteltt. Der Scbieber (1 1 00) wurde nicht in die Kartusche (1) hineingeschoben, 
so dass der Reaktionsraum (301) verschlossen blieb. In der Kartusche wurde die PCR 
durchgefuhrt. Dabei wurde folgendes Temperaturprotokoll verwendet: Initiate 
Denaturierung fur 240 s bei 45°C. 30 Elongationszyklen mit je 60 s bei 95°C, 60 s 
bei 58°C und 150 s bei 72°C sowie einer abschlieflenden Extension von 420 s bei 

30 72°C, 
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Zur Beschleunigung der Abkiihlungszeiten wurde Druckluft als Kiihlmedium tiber 
den Kiihlmittelschlauch und den isolierten Ktihlkanal in die Kartusche gepumpt. Im 
Anschluss an die PCR wurde der Schieber (1000) zur Offiiung der Probenkammer 
5 (500) in die Kartusche (1) geschoben und die PCR-Probe herausgepumpt. Die Probe 
wurde auf ein Elektrophoresegel gegeben, urn den Nachweis der Funktionalitat der 
Kartusche zu erbringen. In Abbildung 9 ist der Erfolg des Experiments im Vergleich 
mit den Ergebnissen im konventionellen Thermocycler dokumentiert, 

10 

Beispiel 2: Hybridisierung und PCR 

Es wurde eine Kartusche (1) entsprechend der Abbildung 2 zusammengebaut Dabei 
wurden alle zu dieser Kartusche gehorigen technischen Daten sowie Protokolle in 
15 einer Datenbank abgespeichert. Der Kartusche (1) wuxde eine individuelle Nummer 
zugewiesen, die die automatische Verknupfung der Kartusche (1) mit dem 
zugehorigen Datensatz in der Datenbank ermoglicht. Die Nummer wurde als 
Datamatrix (600) ausgedruckt und auf die Kartusche (1) geklebt. 

20 Das in die Kartusche eingebaute Deckelelement (200), das auch als Array bezeichnet 
wird, trug eine aus 4 unterschiedlichen Sonden bestehende Substanzbibliothek, die in 
Form eines Schachbrettes auf der Oberflache angeordnet wurde. Jedes Element des 
Arrays hat eine Grofle von 256x256^m. Jede Sonde wurde redundant, d.h. auf 
jeweilsl6 Spots angeordnet. Aufgrund der Oberflachenstruktur weisen die einzelnen 

25 Spots eine Rasterung auf. Die DNS-Bibliothek bestand aus der Sequenz PI 

(komplementar zum PCR-Fragment) und drei unterschiedlichen Deletionsvarianten: 
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Pl: 5* CCTCTGCAGACTACTATTAC 3' 
PI del9_ll: 5' CCTCTGCAATACTATTAC 3' 
PI dell0_12: 5' CCTCTGCAGCACTATTAC 3' 
Pldel9_10_ll_12: 5' CCTCTGCAACTATTAC 3' 

5 

In eine Injektionsspritze (2401) wurde eine PCR-Mischung aufgezogen, bestehend 
aus: 

10 5ul Advantage2 PCR Puffer (Clontech, PaloAlto, USA), 1 ul dNTP Mix 20mM, 1 ul 
Taq-Polymerase (Advantage2, Clontech, PaloAlto, USA ), lul Primer PI 
(lOpmol/ul) (5' CCTCTGCAGACTACTATTAC 3 e ) (MWG, Ebersberg, 
Deutschland), lul Primer P2, (lOpmol/ul) am 5'-Ende mit dem Fluoreszenzfarbstoff 
Cyanine 3 gekoppelt (5' CCTGAATTCTTGCTGTGACG 3') (MWG, Ebersberg, 

1 5 Deutschland), 1 ul Template 1 06-mer PCR-Produkt (1 ng/ul) mit der Sequenz 

5 ' CCTCTGCAGACTACTATTAC AT AATACGACTC ACT AT AGGGATCTGC AC 
GTATACTTCTATAGTGTCACCTAAATAGGCAGTCTGTCGTCACAGCAAGA 
ATTCAGG3', 40 ul entionisiertes Wasser 

20 Injektionsspritze und Entlfiftungskantile (2401, 2402 und 2403) wurden in den 
Grundkorper des Injektors (2000) gelegt, der Deckel (2200) aufgelegt und die 
Kartusche (1) in die Kartuschen-Tasche (2001) geschoben. AnschlieBend wurden 20 
ul der PCR-Mischung in die Probenkammer (500) injiziert und die Kartusche (1) 
dem Injektor (2000) entnommen. 

25 

Die Kartusche wurde fiber den Stecker (1000) kontaktiert, die in der Datamatrix 
(600) kodierte individuelle Kartuschen-Nummer ausgelesen und automatisch an das 
Steuerprogramm ubermittelt. Anhand dieser Nummer wurden die technischen Daten, 
sowie die fur die PCR erforderlichen Protokolle aus der Datenbank gelesen. Die 
30 technischen Daten zur Temperatursteuerung wurden an den Temperaturregler 
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ubermittelt. Der Schieber (1100) wurde nicht eingeschoben, so dass der 
Reaktionsraum (301) der Kartusche (1) verschlossen blieb. In dem Kartusche wurde 
die PCR durchgefuhrt, dabei wurde folgendes Temperaturprotokoll verwendet: 

5 Initiale Denaturierung 120 s bei 95°C, 30 Elongationszyklen mit je 35 s bei 95°C, 40 
s bei 42°C uiid 40 s bei 72°C , abschlieBende Extension von 240 s bei 72°C. 
Zur Beschleunigung der Abkiihlungszeiten wurde Druckluft als Kuhlmedium uber 
den Kuhlmittelschlauch und den isolierten Kiihlkanal in die Kartusche (1) gepumpt 

10 Im Anschluss an die PCR erfolgte die Hybridisierung des PCR-Produktes an die 
oberflachengebundene DNS-Bibliothek auf dem DNS-Array. Dazu wurde die 
Kartusche fur 5 min auf 95°C temperiert und anschliefiend fur lh bei 30°C inkubiert. 
Um unspezifisch gebundene DNA von der Oberflache und ungebundene Fluorophore 
aus der Kartusche zu entfernen, folgte ein Spulprozess. Dazu wurde der Schieber 

15 (1 100) in die Aussparung (103) der Kartusche (1) geschoben und die PCR-Probe in 
der Probenkammer (500) durch kontinuierliches Pumpen von 500jilWaschpuffer 1 ( 
2xSSC, 0,2%SDS) (Flussrate ca. 0,1ml pro Minute) ersetzt. Die Kartusche (1) wurde 
dabei auf 30°C temperiert. Anschliefiend wurde die Kartusche mit 500jil 
Waschpuffer 2 (2xSSC) mit gleicher Flussrate und Temperatur gespult. Am Ende des 

20 Spulprozesses blieb die Probenkammer (500) mit Waschpuffer 2 gefullt. Die 
fluidischen Anschlusse wurden durch Bewegen des Schiebers (1 100) aus der 
Probenkammer (500) entfernt 

Die Detektion der Hybridisierungssignale erfolgte in Waschpuffer 2 (2xSSC) unter 
25 einem Zeiss Fluoreszenzmikroskop (Zeiss, Jena, Deutschland). Die Anregung 
erfolgte im Auflicht mit einer Weifllichtquelle und einem fur Cyanine 3 geeigneten 
Filtersatz. Die Signale wurden mit einer CCD-Kamera (PCO-Sensicam, Kehlheim, 
Deutschland) aufgezeichnet. Die Belichtungszeit betrug 5000ms. (Abb. 10). 
Beschreibungen der Abbildungen 
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Abbildung 1 

Darstellung der zusammengebauten Kartusche (1) bestehend aus zwei 
5 Haltervorrichtungen (101 und 102), Medienanschlussseite (120) mit Datamatrix 
(600), Antireflexionsstruktur (109) und Schnapphaken (106) an der 
Medienanschlussseite. Weiterhin sind PassstiftlScher (108) dargestellt. 

10 Abbildung 2 

Darstellungen der einzelnen Komponenten der Kartusche (1) in einer 
Explosionszeichnung. Im oberenTeil des Bildes sind eine Haltereinrichtung (102), in 
der Mitte die Kerneinheit (500), bestehend aus Bodenelement (400), 
15 Zwischenelement (300) und Deckelelement (200), im unteren Teil des Bildes die 
zweite Haltervorrichtung (101) zu sehen. 



20 Abbildung 3 

Darstellung der Kartusche (1) angeschlossen an den Stecker (1000). 

25 Abbildung 4 

Darstellung des Steckers (1000) mit Beschriftung der Kartuschen-Anschlussleiste. 
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Abbildung 5 

Ubersichtsdarstellung der Offiiung des Reaktionsraums (301) durch Kanulen (1201) 
mittels eines Schiebers. 

5 

Abbildung 6 

Detaildarstellung der Offiiung des Reaktionsraums (301) durch Kanulen (1201), die 
10 durch das Dichteseptum (300) stechen und in dem Reaktionsraum (301) einen 
Einlass (1202) und einen Auslass (1203) bilden. Die Kanulen werden durch die 
Fiihrungsnase (1 103) am Schieber (1 100) und die Kanulenfuhrung (1 13) in der 
Kartusche (1) zur Probenkammer positioniert. 

15 

Abbildung 7 

Darstellung der Beflillstation (2000) mit eingesetzter Injektionsspritze (2401), 
aufgesetztem Deckel (2200) und eingesetzter Kartusche (1). Die Beflillstation (2000) 
20 steht, gehalten durch Magnete, auf dem Befullstations-Fufl (2300). 

Abbildung 8 

25 Darstellung des Grundkorpers (2100) der Beflillstation mit eingesetzter 
Injektionsspritze (2401) mit Kanule (2402) und Entliiftungskanule (2403). 
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Abbildung 9 

Aufhahme eines Elektrophoresegels. Auf Bahn A wurde die Massenreferenz DNA 
(alle 100 Basenpaare ein Fragment) aufgetragen, auf Bahn B und D die PCR- 

5 Produkte, die in einem konventionellen Thermocycler erzeugt wurden und auf den 
Bahnen C und E die PCR-Produkte, die in der Kartusche erzeugt wurden. Es wurde 
genomische DNA aus Corynebacterium glutamicum amplifiziert. Das 
Amplifikationsprodukt weist eine Lange von ca. 500 Basenpaaren auf. Aus 
Abbildung 9 wird deutlich, dass die Kartusche (1) zur Atnplifikation von DNA 

1 0 mittels PCR verwendet werden kann und in ihrer Effizienz einem konventionellen 
Thermocycler aquivalent ist. 

Abbildung 10 

15 

Analyse der in Beispiel 2 durchgefuhrten PCR-Reaktion. Intensive 
Hybridiserungssignale werden nur an den Spots detektiert, die mit der zum 
markierten Strang der PCR perfekt komplementaren Pl-Sequenz belegt waren. 
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B ezugszeichenliste 

5 



1 Kartusche 

101 oberes Halterelement 

10 102 unteres Halterelement 

103 Aussparung zur Aufhahme einer Nase/Schiebers 

104 Sichtfenster 

1 05 Mediumanschluss fur Kuhlfliissigkeiten 

106 S chnapphaken 
15 108 Passstiftlocher 

403 Kontakte flir Heizelement 
1 20 Medienanschlussseite 

1 09 Antireflexionsstruktur 

600 Datamatrix 

20 117 Kuhlkanalauslass 

118 Widerlager 

400 Bodenelement mit integriertem Heizer/Sensorsubstrat 

40 1 Trager des integrierten Heizer/Sensorsubstrates 

402 optisch durchlassige Aussparung 
25 403 Kontakte flir Heizer/Sensorsubstrat 

404 Kontakte fur Heizer/Sensorsubstrat 

300 dichtendes, elastisches, wiederholbar durchstechbares 
Zwischenelement 

301 vunschlossene Aussparung in 300, definiert Reaktionsraum 
30 302 Dehnleisten 
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5 

304 Justierohren 

200 Deckelelement 

202 deckelndes Tragerelement 

201 Substanzbibliothek bzw. Substanzbibliothek tragender Chip 
10 500 Kemeinheit bzw. Kammer bzw. Reaktionskammer bzw. 

Prob enkammer 

105 Kuhlkanal 

1 09 Schnapphaken 

110 Schnapphaken 

15 in Aussparung ftir Heiz/Sensorsubstratkontakte (403) 

112 Kuhlmitteleinlass 

116 Kuhlmittelauslass 

117 Kuhlmitteleinlass 
115 Presspassung 

20 1000 Stecker 

1100 Schieber 

1103 Fuhrungsnase 

1001 Passstiftlocher 

1 002 Befestigungslocher 
25 1206 Elektrokabel 

1207 Elektroanschluss 

1202 Befullschlauche 

1210 Scliieberschubstange 

1211 Gewinde 
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1212 Dampfung 

5 1204 Kiihlmittelschlauch 

1205 Kiihlmittelanschluss 

1300 Kiihlkanal 

1201 Einstechkaiiiilen 

2000 Handbefullstation 

10 2106 Schnellverschlussstecker 

2401 Einwegspritze 
2404 Kanule 

2403 Entluftungskaniile 

2402 Spitze einer Kanule 
15 2403 Spitze einer Kanule 

2100 Handbefullstation-Grundkorper 
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2200 Handbefullstation-Deckel 

2101 Griffinulde 

2102 Griffinulde 
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Patentanspriiche 

1. Vorrichtung (1) zur Halterung eines Substanzbibliotheken-Tragers, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwei miteinander fixierbare Halterelemente (101 und 
5 102) einen Schichtverbund bestehend aus 

(i) einem Deckelelement (200), das auf seiner Unterseite eine 
Detektionsflache mit einer Substanzbibliothek (201) aufweist und das 
mindestens im Bereich der Detektionsflache optisch durchlassig ist, 

10 

(ii) einem dichtenden und eine umschlossene Aussparung aufweisenden 
Zwischenelement (300) und 

(iii) einem mindestens im Bereich der Detektionsflache des Deckelelements 
1 5 optisch durchlassigen Bodenelement (400) 

bilden, wodurch eine optisch durchlassige Kammer (500) mit einem Kammerraum 
entsteht. 

20 2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Bodenelement (400) eine integrierte Heiz- 
Temperatursensor- Vorrichtung umfasst. 

3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, 
25 dadurch gekennzeichnet, dass das Bodenelement (400) aus Borofloat 33, 
Quarzglas, einkristallinem CaF 2 und/oder einkristallinem Silizium besteht. 



4. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
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dadurch gekennzeichnet, dass das Deckelelement (200) aus Glas, Borofloat 33, 
Quarzglas, einkristallinem CaF 2 , einkristallinem Silizium, Phenylmethylmethacrylat 
und/oder Polycarbonat besteht. 

5 5. Vorrichtung(l)nacheinemdervorangehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Zwischenelement (300) elastisch und mit 
Kaniilen wiederholbar seitlich durchstechbar ist und dass beim Herausziehen der 
Kanulen der Kammerraum dicht verschlossen bleibt 

10 6. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Zwischenelement (300) aus Polydimethylsiloxan 
(erhaltlich unter den Bezeichnungen Sylgard 184 oder 182), aus Naturkautschuk, 
Butadien-Kautschuk, Chloropren-Kautschuk, Nitril-Butadien-Kautschuk, Butyl- 
Kautschuk, Isopren-Styrol-Kautschuk, Polynorbornen-Kautschuk, Ethylen-Propylen- 

1 5 Kautschuk, Fluor-Kautschuk (erhaltlich unter den Bezeichnungen Biton, Tecnolflon, 
Fluorel, Daiel), Perfluor-Kautschuk (erhaltlich unter der Bezeichnung Klarez), 
Methyl-Phenyl-Silicon-Kautschuk, Methyl-Vinyl-Sihcon-Kautschuk, Methyl-Fluor- 
Silicon-Kautschuk, Fluor-Silicon-Kautschuk, Polysulfid-Kautschuk, Urethan- 
Kautschuk, Polyester- oder Polyetherprepolymeren auf der Basis von 4,4 

20 Methylendi(phenylisothiocyanat) und Toluoldiisocyanat (erhaltUch unter den 
Bezeichnungen Adipren, Elastothane, Genthane, Urepan, Vibrathan) besteht 

7. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Aussparung (301) des Zwischenelements die 

25 geometrische Form des Kammerraums definiert. 

8. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Kammerraum (301) luftblasenfrei befullbar ist. 
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9. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass der durch das Zwischenelement (300) definierte 
Kammerraum (301) eine D- oder Neumond- oder Sichel-fdrmige Gestalt aufweist. 

5 10. Vorrichtung (1) nach einem der vorgehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die durch das Deckelelement (200), das 
Zwischenelement (300) und das Bodenelement (400) gebildete Kammer (500) 
kiihlbar ist. 

10 11. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den beiden Halterelementen (101 und 
102) um ineinandergreifende Halbschalen handelt, die beim Zusammendrucken 
durch Presspassung (115) zusammengehalten werden. 

15 12- Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die zusammengefugten Halterelemente (101 und 
102) iiber Kanale (105) zur Ktihlung der Kammer (500) verfiigen. 

13. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

20 dadurch gekennzeichnet, dass die zusammengefugten Halterelemente (101 und 
102) iiber eine Aussparung (103) zur Aufhahme eines Schiebers (1 100) oder Nase 
(1 103) zum Beladen der Probenkammer (500) verfiigen. 

14. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

25 dadurch gekennzeichnet, dass Medienanschlusse zum Beheizen (403) der Kammer 
(500), zur Kuhlung (105) der Kammer (500) und Aussparungen (103) zur Aumahme 
einer Injektionsapparatur auf einer Seite der Vorrichtung gelagert (120) sind. 



15. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
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dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung auf einen Stecker (1000) aufsteckbar 
ist. 

16. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung vollautomatisch iiber einen Stecker 
(1000) betreibbarist. 

17. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung auf eine manuelle Beladungsstation 

1 0 (2000) aufsteckbar ist. 



18 Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sichbei der Substanzbibliothek (201) um eine 
Proteinbibliothek handelt. 

15 

1 9 . Vorrichtung ( 1 ) nach Anspruch 1 8 , 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Proteinbibliothek um eine 
Antikorperbibliothek, eine Rezeptorproteinbibliothek oder eine 
Membranproteinbibliothek handelt. 

20 

20. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Substanzbibliothek (201) um eine 
Peptidbibliothek handelt. 



25 21. Vorrichtung (1) nach Anspruch 20, 

dadurch gekennzeichnet, dass sich bei der Peptidbibliothek um eine 
Rezeptorlegantenbibliothek, eine Bibliothek pharmakologisch aktiver Peptide oder 
eine Bibliothek von Peptidhormonen handelt. 



30 



22. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 
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dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Substanzbibliothek (201) urn eine 
NxakleinsSurebibliothek handelt. 

23. Vorrichtung nach Anspruch 22, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Nukleinsaurebibliothek um eine DNS- 
Molekulbibliothek handelt. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Substanzbibliothek um eine RNS- 
10 Molekiilbibliothek handelt. 

25. Verwendung einer Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 17 
zur Durchfuhrung von Micro-Array basierten Tests. 

1 5 26 - Verwendung einer Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 17 

zur Durchfuhrung von Hybridisierungstests. 

27. Verwendung einer Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 17 
zur Durchfuhrung einer PCR, einer LCR oder LDR. 

20 

28. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17 zur 
gleichzeitigen Durchfuhrung eines Micro- Array basierten Tests und einer PCR. 

29. Vorrichtung (2000) zum Befullen einer Vorrichtung (1) nach einem der 
25 Anspriiche 1 bis 22 , dadurch gekennzeichnet, 

(i) dass die Vorrichtung (2000) aus einem Grundkorper (2 1 00) und einem 
mit dem Grundkorper fixierbaren Deckel (2200) besteht, wobei der 
Grundkorper (2100) Aussparungen fur eine Befulleinheit, eine 
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Entliiftungseinheit und fur eine Vorrichtung (1) nach einem der 
Anspriiche 1 bis 22 enthalt 
(ii) und die Aussparungen so angeordnet sind, dass die Probenkammer 
(500) der Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 22 durch 
5 seitliches Durchstechen des Zwischenelements (300) beladen und 

entliiftet werden kann. 

30. Vorrichtung (2000) nach Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Befulleinheit urn eine Spritze (2401) 
10 mit Kaniile (2402) und bei der Entluftungseinheit urn eine Kanule (2403) handelt 
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optisch durchache des Kammerraum entsteht. 



(57) Abstract: The invention relates to a modularly struc- 
tured device for holding substance library carriers and the 
use of said device for qualitative and quantitative detection 
of given molecular target molecules. The invention more 
particularly relates to a device (1) for holding a substance 
library carrier, which is characterized in that two holder ele- 
ments that can be fixed to one another (101 and 102) form a 
layer composite consisting of: (i) a cover element (200) that 
has a detection surface with a substance library (201) on its 
lower surface and that is optically transparent at least in the 
area of the detection surface; (ii) an intermediate sealing el- 
ement (300) having an enclosed groove and (iii) an optically 
transparent bottom element in the area of the detection sur- 
face of the cover element (400), whereby an optically trans- 
parent chamber area is obtained. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine 
modular aufgebaute Vorrichtung zur Halterung von 
Substanzbibliotheken-Tragern and deren Verwendung 
zum qualitativen und quantitativen Nachweis bestimmter 
molekularer Zielmolekiile. Insbesondere betrifft die 
Erfindung eine Vorrichtung (1) zur Halterung eines 
Substanzbibliotheken-Tragers, die dadurch gekennzeichnet 
ist, dass zwei miteinander fixierbare Halterelemente 
(101 und 102) einen Schichtverbund bestehend aus (i) 
einem Deckelelement (200), das auf seiner Unterseite 
eine Detektionsfiache mit einer Substanzbibliothek (201) 
aufweist und das mindestens im Bereich der Detekti- 
onsfiache optisch durchlassig ist, (ii) einem dichtenden 
und eine umschlossene Aussparung aufweisenden 
Zwischenelement (300) and (iii) einem mindestens im 
Bereich der Detektionsfiache des Deckelelements optisch 
durchlassigen Bodenelemcnt (400) bilden, wodurch eine 
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